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Isotretinoine et risque suicidaire : 
quelle est la realite ? 

Laurent Misery Service de dermatologie, CHU de Brest, 29609 Brest Cedex. □ laurent.misery@chu-brest.fr 


L isotretinoine, indiquee en France dans le traitement des acnes 
severes (acne nodulaire, acne conglobata, ou acne susceptible 
d’entralner des cicatrices definitives) resistantes a des cures 
appropriees par un traitement classique par des antibiotiques syste- 
miques et un traitement topique, a ete incriminee a tort ou a raison 
comme pouvant etre impliquee dans la survenue de suicides. Nous 
allons tenter ici de faire le point sur les elements objectifs a ce sujet, 
en refusant tout aspect passionnel, et d’envisager la conduite a tenir 
quant a la prise en charge des patients. 

Depuis les debuts du traitement de I’acne par isotretinoine, le role 
de ce medicament dans la survenue de troubles psychiques est 
discute. Cette discussion est devenue une tempete mediatique il y 
a quelques annees apres la survenue de quelques suicides sous 
isotretinoine ou apres la prise d’ isotretinoine, sans qu’aucun lien 
de cause a effet ne soit clairement etabli. 

L acne augmente le risque suicidaire 

Sur un plan epidemiologique, la discussion porte plus sur la nature 
d’un eventuel lien entre isotretinoine et depression que sur le nombre 
de cas. En effet, il n’y a pas actuellement d’arguments permettant 
de montrer une association a I’echelle d’une population entre la prise 
d’ isotretinoine et la survenue de suicides, ou meme de symptomes 


depresses, ce qui rejoint les conclusions de I’Afssaps ou du Conseil de 
coordination de la dermatologie. Plusieurs etudes ont ete conduites et 
une seule 1 concluait a une augmentation significative du nombre de 
depressions chez des patients traites par I’ isotretinoine orale, alors que 
sa methodologie est tres contestable. Quant aux cas isoles de depres- 
sion majeure ou de suicide rapportes ici ou la, ils ne demontrent pas un 
quelconque lien entre ces symptomes et I’ isotretinoine, bien que certains 
arguments puissent etre en faveur d’un mecanisme idiosyncrasique 
rarissime : ils justifient toutefois que ce sujet soit envisage avec vigilance 
et prudence. Trois etudes de qualite, publiees dans des revues de haut 
niveau, sont venues apporter d’importants elements nouveaux. 

□ Jon Anders Halvorsen et al. 2 ont questionne 3 775 adolescents ; 
493 declaraient une acne necessitant une prise en charge medicale. 
Des idees suicidaires etaient apportees par 1 0,9 % d’entre eux : 9,5 % 
de ceux qui n’avaient pas d’acne ou une acne legere, 1 8,6 % de ceux 
qui avaient une acne moderee et 24,1 % de ceux qui avaient une 
acne «substantielle», ces derniers etant des candidats pour un traite- 
ment par isotretinoine. Les auteurs concluent qu’un surrisque 
d’idee suicidaire est clairement lie a I’acne, surtout chez les gar- 
gons, mais que le traitement ne joue probablement aucun role. 

□ Anders Sundstrom et al. 3 ont realise une etude sur une cohorte de 
5 756 patients de 1 5 a 49 ans qui avaient ete traites par isotretinoine 
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> Isotretinoine et risque suicidaire : quelle est la realite ? 


pour une acne severe. Un risque augmente de tentative de 
suicide etait note jusqu’a 6 mois apres la fin du traitement par 
isotretinoine. Mais ce risque etait aussi augmente avant le debut 
du traitement et un risque supplemental du a I’ isotretinoine 
ne pouvait done etre retenu. 

□ Emily MacGrath et al. 4 ont realise une etude prospective sur 
les effets de I ’isotretinoine sur la qualite de vie et les symptomes 
depresses. L’ etude etait de dimension plus petite puisqu’elle 
concernait 65 patients sous isotretinoine, 31 sous antibiotiques 
et 94 temoins apparies pendant 3 mois. La qualite de vie etait 
nettement amelioree chez les patients sous isotretinoine, surtout 
s’ils avaient des symptomes depresses severes avant le debut 
du traitement. Aucune aggravation depressive n’etait notee. 
Chez tout adolescent, il existe une « menace depressive » liee 
au « deuil de I’enfance » qui est une suite de pertes. Ces pertes et 
ruptures expliquent les variations negatives de I’humeur (dys- 
thymie), les angoisses de separation, certaines conduites d ’op- 
position et des conduites addictives, manifestations parfois 
conjuguees entre elles. 

Mais il faut bien differencier ces affects depresses « normaux » 
a I’adolescence car fugaces et intermittents, de troubles consti- 
tues et chroniques et en particulier des episodes depresses 
majeurs, qui sont pourvoyeurs de passages a I’acte suicidaire. 
Ce risque de tentative de suicide est souvent sous-estime par 
I’entourage familial et/ou soignant sous pretexte de « la crise de 
I’adolescence » banalisant certains comportements. II est pour- 
tant eleve : 6,5 % des eleves de I’enseignement secondaire ont 
fait une tentative de suicide et I ’incidence des deces par suicide 
est de 7,6 pour 1 00 000 habitants parmi les 1 5-24 ans. 

L’acne, le plus souvent localisee au visage, est visible. L’altera- 
tion de I’image corporelle, de I’estime de soi et done de I’image 
de soi est souvent un facteur aggravant (renforgateur et chronici- 
sant) des affects depresses dits normaux a I’adolescence. Plu- 
sieurs etudes montrent que les adolescents (ou les jeunes adultes) 
qui ont une acne ont un surrisque important de depression. De 
plus, le contexte depressif peut probablement augmenter la 
severite de I’acne, pour des raisons complexes, dans un certain 
nombre de cas. 

Ne pas prescrire pourrait etre aussi dangereux 

Ainsi, le role eventuel de I’isotretinoine dans la survenue de 
troubles psychiques, et a fortiori de tentatives de suicide, est 
improbable. L’ adolescence est une periode de fragility psy- 
chique au cours de laquelle des troubles psychiques sont tres 
frequents. L’acne elle-meme, par I’alteration de I’image corpo- 
relle, de la qualite de vie et la blessure narcissique qu’elle induit, 
est a I’origine de troubles psychiques ; ces derniers pouvant 
d’ailleurs eux-memes favoriser les poussees d’acne. 

Si des suicides surviennent chez des patients traites par isotreti- 
noine pour une acne, on peut penser qu’ils ne sont pas lies au 
traitement. La symptomatologie psychiatrique est importante au 
cours de I ’adolescence, et en particulier chez des patients ayant 
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une acne severe. Par ailleurs, elle n’est pas limitee chez I ’adoles- 
cent a la depression mais elle peut aussi consister en une anxiete, 
unedysmorphophobie, une schizophrenic, des bouffees delirantes 
ou des troubles psychiques lies a la consommation de drogues 
(alcool, cannabis, heroine, cocaine, LSD, etc.). Tous ces troubles 
psychiques peuvent conduire au suicide. 

Chez les adolescents, traites ou non pour une acne, par iso- 
tretinoine ou non, il est indispensable de rechercher une souf- 
france psychique, voire une pathologie psychiatrique, et d’evaluer 
le risque suicidaire. 

Le traitement efficace d’une acne doit etre propose car il est 
necessaire a I’ amelioration de la qualite de vie et de I’image cor- 
porelle et a la regression de troubles psychiques. L’ isotretinoine, 
qui doit etre prescrite seulement dans le cadre de I’AMM, a une 
place majeure. Ne pas prescrire d’ isotretinoine a un adolescent 
parce qu’il est depressif peut etre dangereux. Cela peut en effet 
conduire a une reelle augmentation de la severite de la depres- 
sion et au suicide, tant I’acne est un facteur potentiellement 
aggravant ou declenchant de la depression. L’indication d’un trai- 
tement par isotretinoine chez un patient depressif atteint d’acne 
doit etre appreciee avec prudence, dans un dialogue avec le 
patient, en pesant les avantages et les inconvenients et en pro- 
posal un suivi psychologique rapproche. 

Le risque de ne pas utiliser I ’isotretinoine est de ne pas soula- 
ger la souffrance psychique liee a I’acne, et done probable- 
ment d’aggraver un trouble depressif sous-jacent et le risque 
suicidaire. A plus long terme, e’est aussi prendre le risque de 
favoriser la chronicisation d’un trouble de I’humeur intermit- 
tent, et d’evoluer vers des cicatrices disgracieuses, source 
de depression secondaire. 

Si des symptomes depresses surviennent sous isotretinoine, il 
est tres important de tenter d’evaluer la part de responsabilite 
de I’acne, et un suivi psychiatrique specialise est indispensable. 
II est probable qu’il ne faille pas arreter le traitement par isotreti- 
noine. Mais il ne faut pas non plus vouloir maintenir ce traitement 
a tout prix si le patient ne le souhaite pas, ou si une amelioration 
trop rapide de I’acne (et done un changement trop rapide de 
I ’image corporelle) induit une decompensation psychique. 
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HEPATOLOGIE 


NOUVELLE INDICATION 


SYNTHESE D’AVIS 
DE LA COMMISSION 
DE LA TRANSPARENCE 


HAS 

HAUTE AUTORITE DE SANTE 



(tenofovir), antiviral 


Progres therapeutique modere par rapport a HEPSERA pour les adultes atteints 
d’hepatite B chronique. 


L’ESSENTIEL 

□ Viread (analogue 
nucleotidique) est 
desormais indique dans 
le traitement des patients 
adultes atteints 
d’hepatite B chronique 
compensee. 

□ En comparaison a 
Hepsera (adefovir), 

Viread a une efficacite 
superieure et genere 
une moindre emergence 
de resistance virale. 

Le profil de tolerance 
de Viread est comparable 
a celui d’hepsera, 
a I’exception des 
nausees, de la diarrhee 
et des douleurs 
abdominales, plus 
frequentes avec Viread. 


* Le service medical rendu par un 
medicament (SMR) correspond a 
son interet en fonction notamment 
de ses performances cliniques et de 
la gravite de la maladie traitee. La 
Commission de la transparence de 
la HAS evalue le SMR, qui peut etre 
important, modere, faible, ou 
insuffisant pour que le medicament 
soit pris en charge par la solidarity 
nationale. 


© Haute Autorite de sante 2009 

Ce document, elabore sur la 
base de I’ avis de la 
Commission de la transparence 
du 8 juillet 2009 (CT-631 3) 
est disponible sur 
www.has-sante.fr 
Reproduction a I’identique 
sur autorisation de la HAS. 


Indication preexistante 

□ Ce medicament est deja indique, en association avec d’autres medicaments antiretro- 
viraux, pour le traitement des patients adultes de plus de 1 8 ans infectes par le VIH-1 . 

□ La presente synthese d’avis ne porte pas sur cette indication. 

Strategic therapeutique 

□ L’objectif du traitement antiviral dans I’hepatite B chronique est d’obtenir rapidement 
une diminution significative de la charge virale et r arret de la multiplication virale, puis de 
maintenir ce controle virologique dans le temps. Le controle virologique permet une dimi- 
nution de I’activite necrotico-inflammatoire hepatique. 

□ Place de la speciality dans la strategie therapeutique 

Viread peut etre utilise : 

• en premiere ligne de traitement, de meme que I’interferon alfa (pegyle ou non pegyle) et 
I’entecavir (Baraclude) ; 

• en cas de diminution de la charge virale < 1 log 10 a 1 2 semaines en depit d’un traitement 
par I’ adefovir (HEPSERA), ou en cas de charge virale detectable par PCR temps reel, ou 
en cas de resistance aux autres traitements antiviraux. 

Donnees cliniques 

L’ efficacite clinique et la tolerance du tenofovir ont ete comparees a celles de I’adefovir chez des 
patients AgHBe negatifs porteurs d’un virus mutant de I’hepatite B et chez des patients AgHBe 
positifs porteurs d’un virus sauvage de I’hepatite B, dans 2 etudes cliniques de phase III. 

□ En premiere ligne de traitement, apres 48 semaines de traitement, I ’efficacite en termes 
de reponse complete 1 du tenofovir a ete superieure a celle de I’adefovir dans le groupe des 
patients naifs de traitement : 71 % versus 49 % (p < 0,001) dans le groupe des patients 
AgHBe negatifs et 67 % versus 1 2 % (p < 0,001 ) dans le groupe des patients AgHBe posi- 
tifs. Aucune difference significative n’a ete observee entre les deux groupes de traitement 
en termes de reponse histologique 2 . 

Chez les patients pretraites, I ’efficacite en termes de reponse complete a ete comparable 
a celle observee chez les patients naifs de traitement. Les reponses virologique, bio- 
chimique et serologique ont ete maintenues apres 96 semaines de traitement. 

□ La tolerance du tenofovir a 48 semaines a ete comparable a celle de I’adefovir, a 
I’exception des effets indesirables digestifs, plus frequents avec le tenofovir qu’avec 
I’adefovir : nausees (5,4 % versus 0,9 %), diarrhee (1 ,4 % versus 0,5 %), douleurs abdominales 
(1 ,6 % versus 0,9 %). 

Des cas d’atteinte de la fonction renale, d’hypophosphatemie et de tubulopathie proximale (y 
compris de syndrome de Fanconi) ont ete rapportes dans le cadre de P utilisation du tenofovir. 
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Interet du medicament 

□ Le service medical rendu* par Viread est important. 

□ Viread apporte une amelioration du service medical rendu** moderee (ASMR III) par 
rapport a Hepsera chez les patients adultes atteints d’une infection chronique par le virus 
de I’hepatite B ayant une maladie hepatique compensee. 

□ Avis favorable au remboursement en ville et a la prise en charge a I’hopital. 

(1) Taux d’ADN de VHB < 400 copies/mL et amelioration du score d’activite necro-inflammatoire 
de Knodell d’au moins 2 points sans deterioration du score de fibrose de Knodell. 

(2) Amelioration du score d’activite necro-inflammatoire de Knodell d’au moins 2 points sans deterioration 
du score de fibrose de Knodell. 


** [.’amelioration du service medical 
rendu (ASMR) correspond au progres 
therapeutique apporte par un 
medicament par rapport aux 
traitements existants. 

La Commission de la transparence 
de la HAS evalue le niveau d’ASMR, 
cotee de I, majeure, a IV, mineure. 

Une ASMR de niveau V (equivalent 
de « pas d’ASMR ») signifie 
« absence de progres therapeutique ». 


Commentaire 


Stanislas Pol 

Service d’hepatologie, hopital Cochin, 75005 Paris 

stanislas.pol@cch.aphp.fr 


Tenofovir : avec I entecavir un progres important 
dans I’infection virale B chronique 


Commentaire d’expert 
sollicite par 
La Revue du Praticien 
en partenariat avec 
la Federation 
des specialties 
medicales. 



Le tenofovir (Viread [Gilead]) a obtenu une ASMR III 
de la Commission de la transparence par 
comparaison a I’adefovir (Hepsera) pour le 
traitement de I’infection chronique virale B chez les 
patients antigene (Ag) HBe+ et AgHBe- C’est un 
inhibiteur nucleotidique de la transcriptase inverse 
ayant une efficacite sur la replication du virus de 
I’immunodeficience humaine (VIH) etde I’hepatite 
B (VHB, qui a un mode de replication proche de 
celui des retrovirus, avec une etape de transcription 
inverse). 

Le tenofovir vient ainsi rejoindre I’entecavir 
(Baraclude), autre analogue nucleosidique 
de 2 e generation ayant precedemment obtenu une 
ASMR II dans la meme indication, mais par 
comparaison a la lamivudine, un autre 
nucleosidique de 1 re generation moins puissant 
et avec un profil de resistance insuffisant. 

Ces deux analogues nucleosidique (entecavir) 
ou nucleotidique (tenofovir) de 2 e generation sont 
un progres therapeutique majeur dans la prise en 
charge de I’infection virale B chronique qui touche 
plus de 370 millions de sujets dans le monde 
et qui est responsable, non seulement 
de 600 000 deces annuels, mais aussi 
majoritairement du carcinome hepatocellulaire, 

5 e cancer dans le monde. 

Les trois interets majeurs du tenofovir par rapport 
aux analogues de 1 re generation sont : 

1 . une efficacite rapide et prolongee car, au-dela 
des donnees de transparence, le suivi a 4 ans des 
patients traites par Viread pour une hepatite 
chronique B montre une indetectabilite de I’ADN 
viral B chez plus de 95 % des patients traites P la 


virosuppression durable s’accompagne d’une 
inactivation de la maladie hepatique, de la 
stabilisation puis de la regression de la fibrose, 
voire de la cirrhose reduisant ainsi les evenements 
cliniques associes aux hepatites virales B severes 
(insuffisance hepatique et hypertension portale, 
carcinome hepatocellulaire) 2 ; 2. 1’absence de 
resistance virale B jusqu’a present rapportee avec 
aujourd’hui plus de 7 ans d’experience, 
notamment chez les patients 
co-infectes par le VIH et le VHB ; 3. une tolerance 
satisfaisante avec une prise quotidienne unique 
permettant d’optimiser I’adhesion therapeutique 
(plus de 90 % des patients prennent plus de 85 % 
de la dose prescrite). 

S’ajoutent a ces trois interets majeurs, partages 
avec I’entecavir, un cout inferieur (12,5 E/j) a celui 
des autres medicaments presents (17,6 E/j pour 
I’entecavir, 1 7,1 €/\ pour I’adefovir), a part la 
lamivudine (3,2 E/j) dont I’utilisation est limitee 
par son profil de resistance insuffisant. 

Un autre avantage de cet analogue nucleotidique, 
qui n’apparart pas dans les essais cliniques, est sa 
capacite d’induire une virosuppression durable et 
efficace chez les patients ayant developpe des 
resistances aux analogues nucleosidiques 
(lamivudine, telbivudine, ou entecavir) et chez plus 
de deux tiers des patients precedemment exposes 
a I’adefovir. 

L’absence de resistance croisee entre les 
analogues nucleosidiques et nucleotidiques 
permet ainsi I’utilisation d’un analogue 
nucleotidique en cas de resistance a un analogue 
nucleosidique et reciproquement. Par ailleurs, 


il ne semble pas exister de difference d’efficacite 
entre entecavir et tenofovir. 

Les limites des analogues sont la necessity d’une 
prise au long cours car la possibilite de suspendre 
le traitement une fois qu’il a ete commence est 
restreinte aux patients perdant I ’antigene HBs au 
cours du traitement au long cours. Avec le 
tenofovir, les chances d’une perte de I’antigene 
HBs a 4 ans sont de I’ordre de 1 0 % mais ne 
concernent presque exclusivement que les 
patients AgHBe+ representant moins d’un tiers 
des patients traites en France (cela est aussi vrai 
pour I’entecavir). 

Une des limites des analogues nucleotidiques est 
la possibilite d’induire une toxicite tubulaire 
renale. Celle-ci a rarement une traduction clinique 
(exceptionnel syndrome de Fanconi) mais justifie 
une surveillance renale reguliere : une 
hyperphosphaturie par diminution de la 
reabsorption tubulaire du phosphore peut etre 
a I’origine moins d’une insuffisance renale que 
d’une demineralisation osseuse. Cette 
surveillance, inutile pour I’entecavir, est basee plus 
sur des marqueurs precoces d’atteinte tubulaire 
(phosphoremie, phosphaturie, glycosurie, rapport 
beta-2 microglobuline/aminoacidurie ou rapport 


S. Pol declare etre membre de boards pour BMS, 
Boehringer Ingelheim, Tibotec/Janssen Cilag, 
Gilead, Roche, Merck/Schering-Plough et Abbott ; 
etre orateur pour GSK, BMS, Boehringer Ingelheim, 
Tibotec/Janssen Cilag, Gilead, Roche, Schering- 
Plough ; et avoir obtenu des bourses de la part 
de BMS, Gilead, Roche et Merck/Schering-Plough. 
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T m P04/clai ranee de la creatinine) que sur 
des marqueurs tardifs (augmentation 
de la creatininemie ou reduction de la clairance de 
la creatinine). II se peut en effet, et nous n’en 
avons pas encore I’experience, que cette 
phosphaturie puisse etre compensee par 
I’administration orale de phosphore, annulant ainsi 
les risques osseux. Le suivi a long terme des 
patients traites par analogues nucleotidiques 


devrait apporter la reponse et done une eventuelle 
solution therapeutique. 

Les analogues de 2 e generation ont transforme le 
pronostic des patients ayant une infection virale B 
chronique a la fois par leur efficacite, I’absence de 
resistance virale et leur tolerance satisfaisante. II 
convient, parallelement a la surveillance biologique 
et virologique des patients traites (transaminases, 
ADN du VHB), d’y adjoindre une surveillance 


metabolique lorsqu’ils regoivent du tenofovir pour 
la detection precoce d’atteinte tubulaire renale 
permettant des substitutions de la perte phosphoree. 

1 .Heathcote EJ, Marcellin P, Buti M, et al. Three-year efficacy 
and safety of tenofovir disoproxil fumarate treatment for 
chronic hepatitis B. Gastroenterology 201 1;1 40(1 ):1 32-43. 

2.Chang TT, Liaw YF, Wu SS, et al. Long-term entecavir 
therapy results in the reversal of fibrosis/cirrhosis and 
continued histological improvement in patients with chronic 
hepatitis B. Hepatology 201 0;52(3):886-93. 


UROLOGIE 

MISE AU POINT 


SYNTHESE D’AVIS 
DE LA COMMISSION 
DE LA TRANSPARENCE 


HAS 

HAUTE AUTORITE DE SANTE 



(chlorure de trospium), anticholinergique 


Pas d’avantage Clinique demontre par rapport a Vesicare 


L’ESSENTIEL 


Strategic therapeutique 


□ Ceris est indique dans le 
traitement symptomatique 
de Tincontinence urinaire 
par imperiosite 

et/ou de la pollakiurie 
et de I’imperiosite urinaire 
pouvant s’observer 
chez les patients avec 
une hyperactivite vesicale 
(due par exemple a une 
hyperreflexie idiopathique 
ou neurologique 
du detrusor). 

□ Son efficacite est 
modeste et du meme ordre 
que celle des autres 
anticholinergiques 
disponibles dans cette 
indication. II pourrait etre 
utilise, comme la tolterodine 
ou la solifenacine, 

en premiere intention 
par rapport a I’oxybutynine, 
en raison d’une possible 
meilleure tolerance. 

□ Sa tolerance 

ne semble pas differente 
de celle de Vesicare. 


□ Les traitements comportementaux et la reeducation perineo-sphincterienne seuls ou 
associes sont recommandes en premiere intention dans Tincontinence urinaire par impe- 
riosite de I’adulte. Une repartition correcte dans la journee des boissons et des horaires de 
prise d’un eventuel diuretique est recommandee. 

□ Un anticholinergique peut etre egalement propose en premiere intention ou apres echec 
de ces methodes. II est prescrit en I’absence de contre-indication aux anticholinergiques 
et en I’absence d’un traitement par anticholinesterasiques deja en cours. 

• L’ efficacite de I’oxybutynine (Ditropan), de la tolterodine (Detrusitol) ou du chlorure de 
trospium (Ceris) est superieure au placebo. Mais cette efficacite est modeste : diminution 
moyenne d’environ 1 episode d’incontinence urinaire par periode de 48 heures. 

• Compte tenu du risque de retention vesicale lie a ces anticholinergiques, il faut surveiller 
la survenue d’un globe vesical, surtout chez les patients ages fragilises ; et informer les 
patients des effets indesirables anticholinergiques (secheresse buccale, constipation, 
troubles cognitifs), du delai pour obtenir I’efficacite maximale (qui peut aller jusqu’a 5 a 
8 semaines) et de la necessity de consulter en I’absence d’efficacite apres ce delai ou en 
cas d’infection urinaire ou de difficultes a uriner. 

□ Place de la speciality dans la strategie therapeutique 

Ceris pourrait etre utilise, comme Vesicare, en premiere intention dans son indication par 
rapport a I'oxybutynine, en raison d'une possible meilleure tolerance. 

Donnees cliniques 

□ D’apres les donnees de la litterature et I’experience Clinique, I’efficacite du chlorure de 
trospium (Ceris), de la solifenacine (Vesicare) et de I’oxybutynine (Ditropan) est modeste. 
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□ Les effets indesirables du chlorure de trospium, comme ceux des autres antimuscari- 
niques, sont lies a I’effet anticholinergique et sont dose-dependants. Le plus frequent est 
la secheresse buccale. 

Les resultats d’une meta-analyse, qui a compare la tolerance des antimuscariniques utilises 
dans I’ hyperactivite vesicale (solifenacine, oxybutynine, chlorure de trospium), ne permettent 
pas de conclure a une meilleure tolerance du chlorure de trospium. 

Les comparaisons indirectes ne permettent pas de conclure au benefice de I’un ou I* autre 
de ces produits en termes cT effets indesirables centraux. 

D’apres I’experience Clinique, Ceris et Vesicare seraient mieux toleres que Ditropan. 

Interet du medicament 

□ Le service medical rendu* par Ceris est modere. 

□ Depuis la derniere evaluation de la Commission de la transparence, il n’y a pas de donnees 
permettant de conclure a une efficacite superieure et/ou a une meilleure tolerance du 
chlorure de trospium (Ceris) par rapport a la solifenacine (Vesicare). En consequence, la 
Commission de la transparence considere que Ceris n’apporte pas d’amelioration du 
service medical rendu** (ASMR V) par rapport a Vesicare chez les patients ayant une 
hyperactivite vesicale. 


* Le service medical rendu par un 
medicament (SMR) correspond a son 
interet en fonction notamment de ses 
performances cliniques et de la 
gravite de la maladie traitee. La 
Commission de la transparence de la 
HAS evalue le SMR, qui peut etre 
important, modere, faible, ou insuffisant 
pour que le medicament soit pris en 
charge par la solidarity nationale. 

** L’amelioration du service medical 
rendu (ASMR) correspond au progres 
therapeutique apporte par un 
medicament par rapport aux 
traitements existants. La Commission 
de la transparence de la HAS evalue le 
niveau d’ASMR, cotee de I, majeure, a 
IV mineure. Une ASMR de niveau V 
(equivalent de « pas d ASMR ») signifie « 
absence de progres therapeutique ». 

© Haute Autorite de sante 201 1 
Ce document, elabore sur la base de 
I’avis de la Commission de la 
transparence du 5 janvier 201 1 (CT-8295), 
est disponible sur www.has-sante.fr 
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Hyperactivite vesicale : une meilleure tolerance 
avec le chlorure de trospium ? 


Commentaire d’expert 
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Ceris (chlorure de trospium) [Rottapharm] 
est indique pour le « Traitement (. . .) 
des patients souffrant d’ hyperactivite vesicale 
(p. ex. hyperreflexie idiopathique ou neurologique 
du detrusor) ». 

Le chlorure de trospium est un ammonium 
quaternaire et fait partie de la famille des 
anticholinergiques antimuscariniques, classe 
therapeutique destinee a traiter en premiere 
ligne I’ hyperactivite vesicale. Ces produits, 
dont I’efficacite est modeste, n’ont pas montre 
de differences therapeutiques les uns par rapport 
aux autres. Ceris a I’avantage, par rapport 
a I’oxybutynine, d’une prise biquotidienne 
mais doit etre pris a jeun pour en optimiser 
I’efficacite. La solifenacine, recemment 
remboursee en France, et a laquelle 
il est « compare » dans I’avis de la commission, 


est disponible en une prise par jour. 

A efficacites comparees peu differentes, 
I’interet de ces divers medicaments est d’avoir 
des profils de tolerance tres differents. 

A I’origine, la majorite des essais controles 
au chlorure de trospium ont ete realises 
sur des patients ayant une hyperactivite 
vesicale neurologique. Une revue comparative 
recente des principaux anticholinergiques 1 
pour hyperactivite vesicale neurologique 
a montre la quasi -absence d’ effets 
dans les groupes placebo et une incidence 
des effets secondaires (bouche seche 
notamment) tres dependante du medicament 
etudiee et notamment favorable au chlorure 
de trospium (versus oxybutynine). 

Les auteurs notent aussi que cette incidence 
depend de la methode utilisee (questionnaires 


ou rapports spontanes). L’interet certain 
du chlorure de trospium est sa faible capacite 
a passer la barriere hematomeningee, 
rendant compte d’une probable meilleure 
tolerance, notamment avec Page. 

La galenique « une prise par jour » existe 
mais n’est pas mise a disposition. 

1 . Madersbacher H, Murtz G, Stohrer M. A review of the 
efficacy of oral antimuscarinics in neurogenic detrusor 
overactivity in adults. Abstract 574, 26 th Annual EAU 
Congress, 1 8-22 March 201 1 , Vienna, Austria. 
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(velaglucerase alpha), enzyme de substitution 


Pas d’avantage Clinique demontre par rapport a Cerezyme dans la maladie 
de Gaucher de type 1 


L’ESSENTIEL 

□ Vpriv est un traitement 
enzymatique substitutif 

a long terme indique 
chez les patients atteints 
de la maladie de Gaucher 
de type 1 . 

□ Vpriv est une 
alternative a Cerezyme 
(imiglucerase). 


Strategic therapeutique 

□ La maladie de Gaucher est une maladie hereditaire a transmission recessive autosomique, 
due a un deficit en betaglucocerebrosidase. 

Dans la forme chronique (type 1), il existe une atteinte splenique (responsable d’une anemie et 
d’une thrombopenie), hepatique et osseuse (demineralisation, destruction de I’architecture 
osseuse, douleurs, infarctus). Ces atteintes non neurologiques ne sont souvent diagnostiquees 
qu’a I’age adulte. 

Les formes avec atteinte neurologique, devolution aigue (type 2) ou subaigue (type 3), sont 
observees chez I ’enfant. 

□ II est necessaire de traiter la maladie de Gaucher le plus precocement possible, avant r instal- 
lation de sequelles definitives. Les indications des traitements substitutifs sont limitees a la mal- 
adie de Gaucher de type 1 et/ou 3 selon les produits, avec manifestations non neurologiques 
cliniquement significatives. Le traitement n’influence pas revolution neurologique de type 2. 
Deux medicaments specifiques de la maladie de Gaucher sont deja commercialises : 

- un medicament enzymatique de substitution (imiglucerase, en perfusion : Cerezyme), 
traitement de reference dans la maladie de Gaucher de types 1 et 3 ; 

- un medicament qui reduit le substrat (miglustat, par voie orale : Zavesca), traitement de 
deuxieme intention dans la maladie de Gaucher de type 1 legere a moderee. 

□ La greffe de moelle osseuse serait efficace chez certains patients. 

□ Des mesures palliatives peuvent etre associees : antalgiques, bisphosphonates, chirurgie 
orthopedique. 

□ Place de la speciality dans la strategie therapeutique 

Vpriv (Shire) est une alternative a Cerezyme dans la maladie de Gaucher de type 1 . 


© Haute Autorite de sante 201 1 
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Donnees cliniques 

Aucune donnee n’est disponible chez les enfants de moins de 4 ans. 

□ Une etude randomisee a compare en double aveugle la velaglucerase alpha a I’imiglu- 
cerase a la meme dose (60 U/kg IV toutes les deux semaines) chez 34 patients ayant une 
maladie de Gaucher de type 1 . 

Apres 41 semaines de traitement, la non-inferiorite de la velaglucerase alpha par rapport a 
P imiglucerase a ete demontree en termes de variation du taux d’hemoglobine. Ces faux ont 
ete augmentes par rapport a Pinclusion de 1 ,68 g/dL[- 0,15; 3,6] avec la velaglucerase alpha 
et de 1 ,52 g/dL [- 0,55 ; 3,5] avec I’imiglucerase, soit une difference moyenne de 0, 1 57 g/dL, 
avec une borne inferieure de PIC 95 % de -0,599 alors que la limite fixee etait -1 g/dL. 

□ Dans une etude chez 25 patients ayant une maladie de Gaucher de type 1 , apres 1 2 mois 
de traitement, les taux d’hemoglobine ont ete augmentes de 2,43 g/dL (1C 95 % [1 ,72 ; 3,14], 
p < 0,0001) avec velaglucerase alpha 60 U/kg (critere principal) et de 2,44 g/dL (1C 95 % 
[1 ,49 ; 3,39], p < 0,0001) avec velaglucerase alpha 45 U/kg (critere secondaire). 
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Compte-tenu de la methodologie de r etude (etude avant/apres, faible effectif), ses resultats 
doivent etre interpretes avec reserve. 

□ Selon le RCP, les evenements indesirables les plus frequents (> 1 0 %) avec velaglucerase 
alpha sont : cephalees, vertiges, arthralgies, dorsalgies, reactions a la perfusion (asthenie, 
fievre, hypotension, hypertension, nausees). 

Conditions particulieres de prescription 

Medicament soumis a prescription hospitaliere. 

Interet du medicament 

□ Le service medical rendu* par VPRIV est important. 

□ Chez les patients avec maladie de Gaucher de type 1 , Vpriv est une alternative qui n’apporte 
pas d’amelioration du service medical rendu** (ASMR V) par rapport a Cerezyme. 

□ Avis favorable a la prise en charge a I’hopital. 


* Le service medical rendu par un 
medicament (SMR) correspond a son 
interet en fonction notamment de ses 
performances cliniques et de la 
gravite de la maladie traitee. La 
Commission de la transparence de la 
HAS evalue le SMR, qui peut etre 
important, modere, faible, ou insuffisant 
pour que le medicament soit pris en 
charge par la solidarity nationale. 

** L’amelioration du service medical 
rendu (ASMR) correspond au progres 
therapeutique apporte par un 
medicament par rapport aux 
traitements existants. La Commission 
de la transparence de la HAS evalue 
le niveau d’ASMR, cotee de I, 
majeure, a IV, mineure. Une ASMR 
de niveau V (equivalent de 
« pas d’ASMR ») signifie « absence 
de progres therapeutique ». 
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Velaglucerase : une autre enzymotherapie substitutive 
dans la maladie de Gaucher 


La maladie de Gaucher de type 1 beneficie 
depuis 1991 d’un traitement enzymatique 
substitutif par alglucerase issu de placenta 
humain jusqu’en 1996 puis par imiglucerase, 
enzyme recombinante fabriquee a partir de 
cellules CHO (Chinese hamster ovary cells). 
Depuis juin 2009, une production fluctuante 
d’imiglucerase a perturbe les traitements de 
nombreux patients. 

L’imiglucerase est indiquee en premiere intention 
chez les patients ayant eu une complication 
osseuse ou viscerale importante 1 et peut etre 
administree chez la femme enceinte. 

Comme I’imiglucerase, la velaglucerase est un 
traitement enzymatique substitutif qui se distingue 
par son mode de production a partir de lignees 
continues de fibroblastes humains. La glycosylation 
de la molecule a lieu sur un site different. 

Les donnees actuellement disponibles concluent 


a une efficacite de la velaglucerase equivalente 
a celle de I’imiglucerase, sur les parametres 
cliniques et biologiques (etude HGT-GCB-039). 

La tolerance semble equivalente avec des effets 
secondaires moderns essentiellement 
allergiques. La production de velaglucerase 
a partir de cellules humaines pourrait etre un 
avantage, entratnant moins de complications 
allergiques. Cependant, une moindre toxicite 
n’est pas observee dans les etudes actuellement 
disponibles par rapport a Pimiglucerase. 

La velaglucerase est done indiquee en premiere 
intention chez les patients atteints de maladie 
de Gaucher de type 1 symptomatique, ayant une 
indication de traitement, comme Pimiglucerase. 
L’AMM n’a pas ete obtenue pour les patients 
ayant une maladie de Gaucher de type 3, aucune 
etude n’ayant ete actuellement menee chez ces 
patients. Le traitement n’est pas indique chez 


la femme enceinte car le recul est insuffisant. 
Aucun argument ne permet actuellement 
de prescrire preferentiellement Pune ou I’autre 
de ces enzymes. II est cependant preferable 
de maintenir la meme enzymotherapie 
lorsqu’elle est commencee pour chaque patient 
pour eviter un risque allergique theorique. 

II existe done actuellement deux enzymotherapies 
substitutives ayant I’AMM dans la maladie 
de Gaucher, sans argument pour prescrire plus 
Pune que I’autre. 

1 . Haute Autorite de sante. Maladie de Gaucher - Protocole 
national de diagnostic et de soins. Guide ALD, janvier 2007. 
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